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Infections d’inoculation:
Quoi de neuf ?

Pr H.BOUCHAIB




Infections d’inoculation

» Tres grande diversité :
Agent pathogene
Mode de transmission
Manifestations cliniques
» Agent pathogéne : bactérie, virus ou parasite.

» Point de départ : pénétration transcutanée ou a
travers des mugqueuses

» Transmission a I’homme soit directement par une
plaie préexistante ou par des vecteurs a la suite
d’'une morsure, piqure ou blessure.

» Diagnostics : sur des faisceaux d’arguments
épidémiologiques, cliniques, et paracliniques.
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RICKETTSIOSES

Maladies liées a des BGN, intracellulaires
strictes == Rickettsies

Ordre des Rickettsiales / Famille des

RiIC
Ma

Kettslaceae

adies vectorielles

Reépartition sur 'ensemble du globe
Probleme de santé publique
Polymorphisme clinique

Caractere potentiellement grave, voir mortel
Déclaration obligatoire



RICKETTSIOSES

Rickettsioses

[Pa radoxe]

7
N

Maladies connues depuis

plusieurs siecles

Maladies émergentes
rapportées

depuis peu




RICKETTSIOSES - CLASSIFICATION

Outils moléculaires = changements taxonomiques

3 Genres

* Rickettsia : groupe boutonneux et groupe typhus
*Orientia tsutsugamushi (typhus des broussailles)
*Anaplasma, Ehrlichia, Cowdria, Neorickettsia et
Wolbachia

Boudes A, Parola P. Rickettsia. Revue francophone des laboratoires,N° 391. avr 2007



RICKETTSIOSES ET VECTEURS

Genre Rickettsia . Tiques

Fievres
Groupe boutonneux

Puces

Typhus murin

Groupe typhus .
Typhus épidémique % Poux
Genre Orientia Scrub typhus ~
/« ‘ chiggers

Parola Philippeet al. Update ontick-borne rickettsioses around the world: a geographic approach. Rev 26, 657-702.
2013



Principales Rickettsioses

Agent vecteur Réservoir
causal
FBM Rickettsia Rhipicephalus | chien
conorii sanguineus
(tique )
Typhus Rickettsia
murin mooseri puce Rat
Typhus Rickettsia pou Homme

épidémique prowazeki
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En Algérie, a I'ouest

International Journal of Infectiows Diseases (2009) 13, 227 235
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Mediterranean spotted fever in Algeria — new trends
Nadjet Mouffok 2, Philippe Parola®, Hubert Lepidi®?, Didier Raocult®-*

= Service des Maladies Infectieuses, Centre Hospitalier Universitaire d"Oran, Algeria

= Urité de Recherche en AMaladies Infectieuses et Tropicales Emergentes (URMITE), UMR CNRS-IRD 6236.
WHO Collaborative Centre for Rickettsial and Arthriopod-borme Bacterial Diseases, Faoculite de Méedecine.
P 7 Reusloareed locrs Ahcsislirs 1T INS AMnercod llo Codow S 2 Frorsce

Among serum samples of 248 patients studied (2009) :
Séroprévalence des rickettsioses: 77%



En Algérie, a I'Est

Ticks and Tick-borne Diseases 3 (2012) 363-365
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Contents lists available at SciVerse ScienceDiract : Y

Ticks and Tick-borne Diseases

Fl SEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/ttbdis

Short communication
Human rickettsioses in the Batna area, eastern Algeria

Khamsa Mokrani?, Soraya Tebbal?, Didier Raoult?, Pierre-Edouard Fournier?-*

2 Department of Infecrious Diseases, Barna Hospital, Algeria
B Aix Marseille Université, Unité de Recherche en Maladies Infecticuses ef Tropicales Emergentes (URMITE), UMG3, CNRS 7278, IRD 198, Inserm 1095, WHO Collaborative Center for
Rickettsioses and Other Arthropod Borne Bacterial Diseases, Faculté de Médecine, 27 Ixd fean Moulin, 13385 Marseilte cedex 5, France

Entre 1998 et 2002, sur 333 sérums :
Séroprévalence des infections a R. conorii : 50%



En Algérie, au centre

Contents lists available at ScienceDirect

Travel Medicine and Infectious Disease

journal homepage: www . elsevier.com/locate/tmaid

Tick- and flea-borne rickettsioses in Tizi-Ouzou, Algeria: Implications for =~ M) |

Check for i

travel medicine it

Hayet Bouchaib®, Carole Eldin”, Maureen Laroche”, Didier Raoult®, Philippe Parola”"
 Service des Maladles Infectieuses, Centre Hosptralo-Universitatre de Tizi- Ouzou, Algeria

Y Atx Marsedlle Unty, IRD, AP-HM, SSA, VITROME, IHU-Méditerranée Infection, Marsetlle, France
© Atx Marsetlle Untv, IRD, AP-HM, MEPHI, IHU-Méditerranée Infectton, Marsetlle, France

Prévalence des rickettsioses : 62.9 %



Rickettsioses FBM

Diagnostic clinique

» Fievre élevée ( > 39° c)
» Douleurs (céphalées, arthralgies)

» Eruptions
exantheme

+/-

escarre d’inoculation)

ePillyTrop 2016, https://www.infectiologie.com









Rickettsioses FBM




NOUVEAUX ASPECTS CLINIQUES
Gravite

Pas si bénigne !!

e Réputation de bénignité habituelle
 Formes séveres 6 —7% ( Terrain affaibli )
e Létalité: 2 -5 % (Défaillance multiviscérale)



FORMES SEVERES ET MALIGNES (FBM )

Auteur Formes Formes Mortalité
séveres WEEGES globale

Mouffok Oran 49 7 4

Bouchaib  Tizi-ouzou 16 2.9 1.5
Boudebouche Maroc 13.3 3 4.9
Botelho France 2.5 13.7 2.5
Bellissima Italie 12.7 10 2.5
De Sousa Portugal 22 15 18.1

La FBM reste une maladie faussement bénigne

Hypothese expliquant la forme maligne : vascularite avec une augmentation
excessive de la perméabilité capillaire micro vasculaire.

® Raoult D et al. Mediterranean spotted fever in the South of France; serosurvey of dogs. Trop Geogr Med Sep; 37(3): 258-60. 1985;
= Belissima P et al. Complications of mediterranean spotted fever. Infez Med ;9(3): 158-62. sept 2001;
= De Sousa R et al. Mediterranean spotted fever in Portugal: risk factors for fatal outcome in 105 hospitalized patients. Ann N YAcadSci 2003;390:285-394.




NOUVEAUX ASPECTS CLINIQUES
Escarres multiples

Escarres multiples




Diagnostic

- PCR sur écouvillon d’escarre

- PCR sur biopsie cutanée d’escarre ou sur écouvillon
d’escarre ou sang

- Immunofluorescence indirecte (IFl)



* Traitement de référence : Doxycycline 200 mg/j

e Les fluoroquinolones ne sont plus recommandeées



Traltement

Journal of Antimicrobial Chemotherapy Advance Access published June 4, 2011

Journal of
Antimicrobial

J Antimicrob Chemother
doi:10.1093/jac/dkr218 Chemotherap_y

Analysis of risk factors for malignant Mediterranean spotted fever
indicates that fluoroquinolone treatment has a deleterious effect

Elisabeth Botelho-Nevers!?2, Clarisse Rovery!, Hervé Richet! and Didier Raocult!*

TURMITE UMR CNRS 6236, IRD 198, Université de la Méditerranée, Faculté de Médecine, 27 Bd Jean Moulin, 13385 Marseille cedex 05
France; “Pale de Maladies Iinfectieuses et Tropicales, Assistance Publique des Hopitaux de Marseille, Marseille, France

*Corresponding author. Tel: +-33-491-38-55-17; Fax: +33-491-83-03-90; E-mail: didier.raoult@gmail.com
Received 26 January 2011; returned 8 February 2011; revised 1 May 2011; accepted 5 May 2011

Objectives: To identify risk factors for malignant Mediterraonean spotted fever (MSF) caused by Rickettsia conorii
conoril.

Etude botelho-nevers : le traitement par les fluoroquinolones associé a une évolution
défavorable, alors que la doxycycline semble étre protectrice. ce qui a déja été observé au cours

de la Rocky Mountain spotted fever .
Une des hypothéses avancées pour expliquer cet effet délétere serait I'induction du module toxine-

antitoxine par les fluoroquinolones



* Les fluoroquinolones : largement utilisés pour
traiter en intraveineux (V) les formes séveres de
FBM dans de nombreux pays (ou la doxycycline 1V
n’est pas disponible).

* || semble donc nécessaire de tester in vivo
d’autres molécules antibiotiques efficaces et
utilisables en IV.



Réflexe « Rickettsioses »

Fievre éruptive en été

ePILLY trop

Maladies infectieuses tropica



LEPTOSPIROSE

» Groupe de maladies treés hétérogenes
» due aux spirochétes

» Endémo-épidémique

» Recrudescence estivo-automnale




LEPTOSPIROSE

N Répartition
e mondiale

§ W Trés présente




LEPTOSPIROSE

» Diversité clinique extréme
« |ctere fébrile »

» Gravité et tropisme « sérotypes
dépendants »

» Développement des tests diagnostiques,
pas parfaits, ( y compris PCR)

e Des formes typiques parfois tres graves
peuvent étre négatives en PCR avec des séro +
a cause de la grande variété des sérovars



LEPTOSPIROSE

Réflexe « leptospirose »

vy penser si possibles contacts rats
+ fievre/hépatite/néphropathie ( créat, hématurie)
v’ Tests diagnostiques : Sérologie + PCR

v’ Traitement : Toutes les antibiothérapies empiriques de réa
marchent

=) 5ous diagnostic
v Aggravation sous traitement ATB initial ( Jarisch-Herxheimer)



Laveran, Constantine,
1880




Paludisme en Algérie : Situation actuelle
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En Algérie

2726 cas

Les cas et deces lies au paludisme

La pandémie de Covid-19 a provoqué un rebond du paludisme en 2020
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Paludisme en Algérie

Tendances épidémiologiques

Régions de contamination

,;1@{:3; En 2020: 2726 cas, (3 déces)
\ i\ ("‘“ B
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Paludisme en Algérie
Tendances épidémiologiques
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Inversion du profil épidémiologique e
a partir de 1978 en faveur du
paludisme d’importation




Paludisme en Algérie
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Algérie certifiée
exempte de paludisme
en 2019 (OMS)

Programme national de lutte contre le
paludisme (1968-2021) + Plan de
prévention

Plan national de prévention de la
réintroduction du paludisme (2019-2021)
mis en ceuvre




Paludisme en Algérie

Répartition des especes

120 REPARTITION DES CAS DE PALUDISHE
IMPORTE SELON L'ESPECE
100 PARASITAIRE Py
ANNEE 2017 2%

80

B P ovalae

60 m P malariae
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Source : REM insp



» Evoquer le diagnostic c’est poser la question d’un séjour en zone
endémique de paludisme chez tout voyageur fébrile

» Toute fievre, isolée ou associée a des symptomes généraux,
digestifs, respiratoires, ou neurologiques, dans les mois suivant
le retour d’'une zone endémique, nécessite un avis médical
urgent et la réalisation d’un diagnostic parasitologique en
urgence.

» Signes cliniques non spécifiques

> Signe biologique d’orientation : thrombopénie



Recommandations

Al Al landll &l ad) &y ggand
REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
Clbdiual) Ol g ludl Asiall 3 ) 3
MINISTERE DE LA SANTE, DE LA POPULATION ET DE LA REFORME HOSPITALIERE
faall 85357 ¢ &yl9ll alell &y synall

DIRECTION GENERALE DE LA PREVENTION
ETDELAPROMOTION DE LA SANTE

J AP? 9
INSTRUCTION N°~ 2$ DU W TIVE AUX DIRECTIVES NATIONALES EN
MATIERE DE PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE ET DE CHIMIOPROPHYLAXIE DU
PALUDISME DANS LE CONTEXTE DE LELIMINATION

Actualisation du guide national de prise en charge des cas de paludisme par
le Ministere de la Santé, de la Population et de la Réforme Hospitaliere, en 2018.



Anti paludéens

e Artésunate

* Artemether- Lumefantrine

* Chloroquine
* Primaquine
* Quinine

* Doxycycline
* Clindamycine

Urgence +++ : chaque heure compte




Paludisme grave

* Seuil parasitémie
* Valeur ictere

e PCT...

* Albumine...

* PF/HRP2?

e TREM-17?




ORIGINAL

Imported falciparum malaria in adults: @
host- and parasite-related factors associated
with severity. The French prospective
multicenter PALUREA cohort study

Bruneel F, et al. Intensive Care Med. 2016. PMID: 2716958

Cohorte PALUREA, France, 2007-2010
«Létalité palud grave: 8/155 (5%)

*Dosage quantitatif AHRP-2 plasmatique = corrélé a gravité
“Travail a refaire a I'ére Artésunate ?



Tropical Medicine and International Health doi:10.1111/tmi. 12787

VOLUME 21T NO T2 PP 1§92-1601 DECEMBER 2016

Triggering receptor expressed on myeloid cells | (TREM-I1)
and cytokine gene variants in complicated and uncomplicated
malaria

Selorme Adukpo"z, Ben A. Gyanz, Michael F. Ofori?, Daniel Dodoo?, Thirumalaisamy P. Velavan'?* and
Christian G. Meyer'"*
GChana
Jiraria
J Parasit Dis ® CrossMark
hitps //doi_ org/10_.1007/s12639-018-1070-3
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TREM-1 modulation produces positive outcome
on the histopathology and cytokines release profile of Plasmodium
berghei-infected mice

Voon Kin Chin” - Afiq Mohd Yusof Asyran' - Zainul Amiruddin Zakaria® -
Wan Omar Abdullah® - Pei Pei Chong” - Norshariza Nordin® - Zaid Osamah Ibraheem” -
Roslaini Abdul Majid® - Rusliza Basir'

Lien entre TREM-1 (récepteur exprimé sur les cellules myéloides 1 (TREM-1) ) et le
développement du paludisme grave.

les résultats ont révélé que la concentration de TREM-1 était significativement
augmentée tout au long des périodes d'infection et que TREM-1 était positivement
corrélé au développement de la parasitémie du paludisme.

TREM-1 : Bio marqueur de gravité




The Journal of

Infectious Diseases

The Journal of Infectious Diseases, Volume 211, Issue 5, 1 March 2015, Pages 670-679,
https://doi.org/10.1093/infdis/jiu491
Independent Emergence of Artemisinin Resistance

Mutations Among Plasmodium falciparum in
Southeast Asia

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

CORRESPONDENCE

F T March 9, 2017

Emergence of Indigenous Artemisinin-Resistant N Engl ] Med 2017; 376:991-993
Plasmodium falciparum in Africa DOI: 10.1056/NE]Mc1612765




The NEW ENGLAND ORIGINAL ARTICLE
JOURNAL of MEDICINE

A Worldwide Map of Plasmodium falciparum K13-Propeller
Polymorphisms

Didier Ménard, Ph.D., Nimol Khim, Ph.D., Johann Beghain, M.Sc., Ayola A. Adegnika, M.D., Ph.D., Mohammad Shafiul-
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Paludisme grave

e Paludisme « Réflexes »
- 'Y penser devant toute notion de voyage
- GE, FS
- Traitement en urgence ( Recommandations)



Leishmanioses

Changement du profil épidémiologique des LV et LC :
* Augmentation du nombre de cas : 700 000 a 1 million de nouveaux / année

 Extension géographiqgue, émergence de nouveaux foyers, éclosion
d'épidémies dans certains pays
- La Région de la Méditerranée orientale et I'Algérie constituent un foyer éco-

épidémiologique, elles notifient a elles seules 79% de tous les cas de LC
(16237cas).

- Sept pays (Algérie, Afghanistan, Brésil, Colombie, Irak, Pakistan, Syrie) ont
chacun notifié > 6000 cas de LC, soit > 80% des cas signalés dans le monde.



Leishmanioses

EVOLUTION DE L'INCIDENCE EVOLUTION DE L'INCIDENCE
ANNUELLE DE LA ANNUELLE DE LA LEISHMANIOSE
LEISHMANIOSE CUTANEE VISCERALE ANNEES 2000 - 2017
1901 2000 - 2017 R
2 80 - 8 07
2 2 06-
S 60 - 8 05-
Q Q
8 44 e
3% = 03
5 20 3 02
e g 01
0 | | | | | | I | | | ! | | | | | 0 | | 1 | I | ] I T T I ] T 1
00 02 04 06 08 10 12 14 16 000102030405060708091011121314151617
Source ; INSP Années Saurce : INSP Années




Leishmanioses

e Co-infection leishmaniose-infection a VIH-Sida
(LV):

Taux élevés de co-infection au Brésil, en
Ethiopie et dans I'Etat du Bihar en Inde.



Brucellose

EVOLUTION DE L'INCIDENCE
ANNUELLE DE LA BRUCELLOSE
ANNEES 2000 - 2017

Taux/100.000 hbts
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Envenimation scorpionique

e Situation épidémiologique en 2017 :
augmentation du nombre de personnes piquées
avec 44949 cas, soit une variation de +4,19 %,
associée a une recrudescence du nombre de
déces avec 58 déces notifiés, soit une variation de
+3,40 %,par rapport a 2016.

* La wilaya qui déclare le plus grand nombre de
piglres est Biskra (5112) suivie d’El Oued(5079).



Tétanos

EVOLUTION DU TETANOS
NEONATAL ET NON NEONATAL
o ANNEES 2000 - 2017
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Rage

EVOLUTION DU NOMBRE DE CAS DE

Nombre de cas

RAGE HUMAINE
ANNEES 2000 - 2017

nn
Source - INSP
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Anneées

Nombre de sujets
exposeés au risque
rabique en 2017 :
116403 cas




Conclusion

» Grande diversité
» Spécificité
» Bonne connaissance de I'épidémiologie, la

clinique et des actualités diagnostiques et
thérapeutiques

» Mise en ceuvre des moyens préventifs dans
chaque situation



